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我々の身体を構成する細胞は体細胞と生殖細胞に大別される。体細胞は個体の死と共に死滅するのに対し、
生殖細胞は受精を経て次世代に遺伝情報を伝達することで生命の連続性を維持する唯一の細胞である。生殖
細胞を形成する分子機構はモデル生物であるマウスを用いて研究が進められている。転写制御因子 PRDM14
は生殖細胞の起源となる始原生殖細胞特異的に発現し、さらにノックアウトマウスの解析から PRDM14が始
原生殖細胞の形成に重要であることが明らかとされている。また、本研究室の先行研究により、PRDM14 は
新規メチル化酵素を抑制し、メチル基酸化酵素である TET と相互作用して DNA の脱メチル化を促進する
「DNA 脱メチル化誘導活性」、「多能性獲得・維持」及び「転写抑制活性」の機能を有することが示され、標
的クロマチン構造に対応して機能の切り替えを行っている可能性が示唆された。そこで、先行研究により
PRDM14 の複合体成分の解析が行われた結果、TET をモノユビキチン化することで DNA の結合を促進し、
マウスの生殖細胞形成に関与する CRL4複合体の構成因子 CUL4B、DDB1が同定された。さらに、近年の報
告によりマウスとヒトの始原生殖細胞の形成過程は異なることが明らかとされた。マウスでは内部細胞塊か
ら形成されるエピブラストから始原生殖細胞が分化誘導される。この時、PRDM14 はエピブラストに分化す
ることで発現が一過的に減少し、エピブラストから始原生殖細胞が形成される過程で再び発現誘導される。一
方、ヒトではエピブラストから中胚葉遺伝子の発現誘導が起こり、中胚葉性多能性幹細胞が形成された後に始
原生殖細胞が分化誘導される。ヒトにおいて PRDM14はエピブラスト及び中胚葉性多能性幹細胞の形成過程
で継続的に発現する。また、ヒトの多能性幹細胞（ES/iPS細胞）に 4種類の阻害剤（ERKi, GSK3βi, JNKi, 
MAPKi）を添加する事で、中胚葉遺伝子及び多能性関連遺伝子を発現し、高い始原生殖細胞形成能を持つ中
胚葉性多能性幹細胞を樹立できる事が報告されている。 
そこで、本研究ではマウス及びヒトの始原生殖細胞の形成機構解明を目的として解析を試みた。細菌の生体防
御システムである CRISPR/Cas9 システムの実験系の構築を行うと共に、マウスにおける TET1 / TET2、
CUL4B 及び DDB1 欠損細胞を樹立し、PRDM14 による機能解析を試みた。その結果、TET1 / TET2 及び
CRL4複合体が PRDM14による「DNA脱メチル化誘導活性」及び「多能性維持・獲得機構」に関与する可能
性が示唆された。さらに、本研究ではヒトにおいて 4種類の阻害剤（4i）を添加した条件培養することによる
中胚葉遺伝子の発現制御機構を解析すると共に、誘導性 PRDM14発現ヒト iPS細胞を樹立し、中胚葉性多能
性幹細胞における PRDM14 の機能解明を試みた。結果、4 種類の阻害剤において GSK3βを阻害することで
中胚葉遺伝子の転写活性化が生じ、ERKを阻害することで転写の抑制化が生じることが示され、4iでは中胚
葉遺伝子の発現制御が生じていることが示唆された。そして、4iの条件下で PRDM14を発現誘導することに
より中胚葉遺伝子の抑制が示されたことから PRDM14が転写抑制に作用する可能性が示唆された。 
